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SD 系雄性ラット (8 週令， 250 g) を用い， Yaksh らの方法を用いて，ハロセン麻酔下に，頚椎後頭靭帯よりポ
リエチレンカテーテル (PE-10) を髄腔内へ挿入し，先端を脊髄腰膨大部に留置した。カテーテル挿入の 5 日後，
四肢麻療の無い事を確認した後， Bennett らの方法に従い，右座骨神経を縫合糸(4 -0 chromic gut) にて 4 カ所，
軽く結紫した。この絞拓側を傷害側とし，左座骨神経は剥離操作のみの偽手術側とした。薬剤は神経損傷の 15分前に
髄腔内投与した。 痔痛過敏 (thermal hyperalgesia) の程度は熱刺激に対する左右後肢の逃避反応潜時の差 (differ­
ence score ; DS) により評価し，測定は神経損傷前，損傷後1. 3 , 6 時間と 2 ， 3 , 4 , 5 , 6 , 9 , 13日後に行っ
たo 今回， NO 放出薬である NOC-18 (0 .1, 1 , 10μg) ， NMDA 受容体桔抗薬である MK-801 (10μg) ， NO 
消去剤であるヘモグロビン (Hb) (50μg) ， NO 合成酵素阻害薬である L -NAME (100μg)，およびグアニル酸シ
クラーゼ阻害薬であるメチレンブルー (MB) (10μg) をくも膜下腔に同時投与し，熱刺激に対する過敏化の程度を
調べた。また対照群には生理的食塩水(10μ 1)を投与した。
【成績】
(1) 対照群では神経損傷後 2 日で有意な DS の低下がみられ， thermal hyperalgesia が形成された。
(2) Hb および MB の髄腔内単独投与群では thermal hyperalgesia の形成がそれぞれ 8 日と 5 日に対照群に比べて有
-538 一
意に遅延した。
(3) NOC-18の髄腔内投与により thermal hyperalgesia の形成が著明に促進された。 NOC-18の促進効果は濃度依
存的で， 10μg では神経損傷後 1 時間後に，また 1μg では 3 時間後に有意な DS の低下が認められた。またこの効
果は L -NAME, MB, MK -801の同時投与によって影響を受けなかったが， Hb の同時投与によって有意に阻止さ
れた。
【総括】
NOC-18は最近開発された NO 放出薬で，いかなる co司 factor も必要とせずに一定時間に一定量の NO を放出す
る。 NOC-18の髄腔内投与によって神経損傷後の thermal hyperalgesia 形成が著明に促進されたという結果は，神
経損傷後の痔痛過敏形成には脊髄レベルにおいて NO が重要な役割を果たしていることを示している。さらに， Hb , 
MB の髄腔内単独投与によって， thermal hyperalgesia 形成が逆に延長したという結果も痔痛過敏形成に NO が深く
関与していることを支持している。これらの結果と MK -801 や L -NAME の髄腔内投与が神経損傷後の thermal
hyperalgesia 形成を遅らせるという報告を合わせて考察すると，終痛過敏状態の成立には脊髄後角における NMDA
受容体-NO-cGMP 系が深く関与していることが示唆される。また今回の結果では， NOC-18による thermal
hyperalgesia の形成促進作用は L -NAME, MB, MK -801の同時投与では影響を受けなかったが， Hb の同時投与
によってのみ阻止された。すなわち，外から脊髄に作用させた NO の thermal hyperalgesia 形成促進効果は NO 消







いて調べたものである。方法として NO 放出薬である NOC -18, NMDA 受容体桔抗薬である MK-801， NO 消去
剤であるヘモグロビン (Hb) ， NO 合成酵素阻害薬である L-NAME，およびグアニル酸シクラ一ゼ阻害薬でで、あるメ
チレンフ
の結果，対照群において thermal hyperalgesia の形成は神経損傷後 2 日間かかったが， NOC-18の髄腔内投与によ
り，神経損傷後，数時間で thermal hyperalgesia の形成を認めた。またその効果は L -NAME , MB , MK -801 の
同時投与によって影響を受けなかったが， Hb の同時投与によって阻止された。以上の結果は神経損傷後の thermal
h yper algesia の形成には NO が重要な役割をはたしていることを示し，さらにこれらは，脊髄後角において痔痛過敏
状態の成立に NMDA 受容体-NO-cGMP 系が関与していることを示唆している。また，今回の研究においてはL­
N AME, MB, MK -801では影響を受けなかったが Hb によって NOC-18による thermal hyperalgesia の形成促進
作用が阻止されたことから NO-cGMP 系を介さない痔痛伝達機構の存在が示唆された。本研究は神経損傷後の痔痛
過敏状態の形成に NO が重要な役割をはたしている事を示したものであり，学位に値すると考えられる。
